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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to novel 
diphenyl azetidinones, to a method for the 
production thereof, to medicaments containing these 
compounds, and to their use. The invention concerns 

compounds of formula (I), wherein Rl, R2, R3, R4, 
R5 and R6 have the cited meanings, and concerns 
the physiologically compatible salts thereof. The 
compounds are suited for use e.g. as hypolipidemic 
drugs. 



(57) Zusammenfassung: Ncue Diphenylazc- 
tidinone, Verfahren zu deren Herstellung, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren 
Verwendung. Die Erfindung betrifft Verbindungen 
der Formel I, worin Rl, R2, R3, R4, R5, und R6 die 
angegebenen haben, sowie deren physiologisch vertragliche Salze. Die Verbindungen eignen sich z.B. als Hypolipidamika. 
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Beschreibung 

I 

5 Diphenylazetidinonderivate, Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft substituierte Diphenylazetidinone, deren physiologisch 
vertragliche Saize sowie physiologisch funktionelle Derivate. 

10 

Es sind bereits Diphenylazetidinone (wie z.B. Ezetimibe) sowie deren VenA/endung 
zur Behandlung von Hyperlipidamie sowie Arteriosklerose und 
Hypercholesterinamie beschrieben worden [vgl. Drugs of the Future 2000, 
25(7):679-685L 

15 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, weitere Verbindungen zur Verfugung zu 
stellen, die eine therapeutisch verwertbare hypolipidamische Wirl<ung entfalten. 
Insbesonders bestand die Aufgabe darin, neue Verbindungen zu finden, die 
gegenuber den inn Stand der Technik beschriebenen Verbindungen sehr gering 
20 resorbierbar sind. Unter sehr gering resorbierbar wird eine intestinale Resorption 
kleiner 10%, bevorzugt kleiner oder gieich 5% verstanden. 
Die neuen Verbindungen sollen insbesonders eine geringere Resorption als 
Ezetimibe auf weisen. 

Bei geringerer Resorption zeigen pharmazeutische Wirkstoffe in der Regel deutllch 
25 weniger Nebenwirkungen, 
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Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I, 




R4 



5 worin bedeuten 

R1 , R2, R3, R4. R5, R6 unabhangig voneinander (Co-C3o)-Alkylen-L, 

wobei ein Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch eine der 
Gruppen -0-, -(C=0)-, -CH=CH, -CEC-, -N((Ci-C6)Alkyl)- oder -NH- 

1 0 ersetzt sein konnen, 

H. F. CI, Br. J, CFs, NO2. CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C6)Alkyl]2, (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-AIkenyl, 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, meiirere, 
Oder aile Wasserstoff(e) durcfi Fluor ersetzt sein konnen; 

15 SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(CrC6)-Alkyl, 

S-(CH2)n-Phenyl, S0-(CrC6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, SOa-CC-i-Cs)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3. NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

20 NH2. NH-(CrC6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl. O- 

(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F. CI, Br, J, OH. CF3, NO2, CN, OCF3. 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-AIkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3, COOH, C00-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 
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Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

5 COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, CONH(Ci-C6)AlkyI, CON[(Ci- 

C6)Alkyl]2, (Ci-C6)-Alkyl, (Cz-Ce^Alkenyl, (Cz-Cej-Alkinyl, ©-(Ci-Ce)- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(CrC6)-Aikyl, 
10 S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-CB)-AIkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C5)- 

Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis 2u zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3. NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-Ce)-Alkyl, NH2 substltuiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
1 5 (CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 

3-fach substltuiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2. CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-AIkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alky[, CONH2; 

20 wobei imrner mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 

(Co-C3o)-Alkyien-L, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch -0-, - 
(C=0)-, -CH=CH-, -CEC-, -N((Ci-C6)-Alkyl)- Oder -NH- ersetzt sein konnen, besitzen 
muli, 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin mindestens einerder Reste R1 bis 
R6 die Bedeutung (Co-C3o)-Alkylen-L, wobei ein Oder mehrere C-Atome des 
Alkylenrests, durch -0-, -(0=0)- oder-NH- ersetzt sein konnen, besitzt. 

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste R1 
Oder R3 die Bedeutung (Co-C3o)-Alkylen-L hat, wobei ein oder nriehrere C-Atome des 
Alkylenrests, durch -0-, -(C=0)- oder -NH- ersetzt sein konnen, 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste 
1 0 R1 Oder R3 die Bedeutung -(CH2)o-i-NH-(C=0) o.i-(C3-C25)-Alkylen-(C=0)o-i-NH-L 
hat, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch O-Atome ersetzt sein 
konnen. 

Die Verknupfung eines der Reste R1 bis R6 mit dem L-Rest erfolgt bevorzugt in 
15 I\/1eta-Stel!ung des Rings C der L-Gruppe. 

Pharmazeutisch vertragliche Saize sind aufgrund ihrer hoheren Wasserloslichkeit 
gegenuber den Ausgangs- bzw. Baslsverbindungen besonders geeignet fur 
medizinische Anwendungen, Diese SaIze mussen ein pharmazeutisch vertragliches 

20 Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche 
Saureadditionssaize der erfindungsgemalien Verbindungen sind SaIze 
anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, iVIetaphosphor- 
, Salpeter-, Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer S§uren, wie z.B. 
Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, 

25 Glykol-, Isothion-, Miich-, Lactobion-, [\4alein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p- 
Toluolsulfon-, Wein- und Trifluoresslgsaure. FQr medizinische Zwecke wird in 
besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz verwendet Geeignete pharmazeutisch 
vertragliche basische SaIze sind Ammoniumsaize, Alkalimetallsaize (wie Natrium- 
und Kaliumsaize) und Erdalkalisaize (wie Magnesium- und Calciumsalze). 

30 

SaIze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion gehoren ebenfalls in den 
Rahmen der Erfindung als nutzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung oder 
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Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Saize und/oder furdie Verwendung in nicht- 
therapeutischen, zum Belspiel in-vitro-Anwendungen. 

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemalien Verbindung, z.B. ein 
Ester, das bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den iVlenschen, in der Lage 
1st, (direkt oder indirei<t) eine solche Verbindung oder einen aktiven Metaboliten 
hiervon zu bilden. 

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung sind Prodrugs der erfindungsgemaiien 
Verbindungen. Solche Prodrugs konnen in vivo zu einer erfindungsgemaBen 
Verbindung metabolisiert werden, Diese Prodrugs konnen selbst wirksam sein oder 
niclit. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in verschiedenen polymorplien 
Formen vorllegen, z.B. als amorphe und kristalline polynnorphe Formen. Alle 
polynnorphen Formen der erfindungsgemaSen Verbindungen gelioren in den 
Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

Naclnfolgend beziehen sich alle Verweise auf 'Verbindung(en) gemaB Forme! (I)" auf 
Verbindung(en) der Formel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre SaIze, 
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch vertragliche SaIze und 
physiologisch funktionelle Derivate stellen ideale Arzneimittel zur Behandlung von 
Lipidstoffwechselstorungen, insbesondere von HyperlipidSmie dar. Die 
Verbindungen der Formel 1 eignen sich ebenfalls zur Beeinflussung des 
Serumcholesterinspiegels sowie zur Pravention und Behandlung 
arteriosklerotischer Erscheinungen. 

Die Verbindung(en) der Formel (I) konnen auch in Kombination mit weiteren 
Wirkstoff verabreicht werden. 



wo 02/50060 



PCT/EPOl/14533 



Die Menge einer Verbindung gemaB Formel (I), die erforderlicli ist, um den 
gewQnscliten biologischen Effekt zu erreiclien, ist abhangig von einer Reihe von 
Faktoren, z.B. dergewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
5 Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. 
Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,1 mg bis 100 mg 
(typischerweise von 0,1 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 
0,1-10 mg/kg/Tag. Tabletten oder Kapsein, konnen beispielsweise von 0,01 bis 100 
mg, typischenA/eise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle pliarmazeutisch vertragli- 

1 0 Cher Saize beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des 
vom Salz abgeleiteten Benzotiiiepin-lons. Zur Prophylaxe oder Tlierapie der oben 
genannten ZustSnde konnen die Verbindungen gemaii Formel (I) selbst als 
Verbindung veiwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem 
vertraglichen TrSger in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 

15 Trager muQ> naturlicfi vertragiicii sein, in dem Sinne, dali er mit den anderen 

Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und niclit gesundheitsscliadlich 
fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Fliissigkeit oder beides 
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, 
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 

20 kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden sein, 
einschiieBlich welterer Verbindungen gemaB Formel (I). Die erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen IVIethoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, daB die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder 

25 Hilfsstoffen gemischt werden. 

Erfindungsgemaiie pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fQr orale 
und perorale (z.B, sublinguale) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die 
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des 
30 zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils ven/vendeten Verbindung 
gemafi Formel (!) abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte 
Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erfmdung. Bevorzugt sind saure- 
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und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinalacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 
und Methacrylsauremethylester. 

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung l<6nnen in 
separaten Einlieiten voriiegen, wie zum Beispiel Kapsein, Obiatenkapsein, 
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte IVIenge der Verbindung 
gemali Formal (I) enthaiten; als Pulver oder Granulate: als Losung Oder Suspension 
in einer waBrlgen oder nioht-waSrigen Flussigkeit; oder als eine Ol-!n-Wasser- oder 
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusannmensetzungen kOnnen, wie bereits erwahnt, 
nach jeder geeigneten phamnazeutischen Methode zubereitet werden, die einen 
Schritt umfaSt, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge- 
meinen werden die Zusammensetzungen durcfi gleichmSliiges und homogenes 
Vermiscfien des Wirkstoffs mit einem flussigen und/oder feinverteiiten festen Trager 
hergestelit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann 
beispielsweise eine Tablette hergestelit werden, indem ein Pulver oder Granulat der 
Verbindung verpreSt oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen. GepreBte Tabletten konnen durch Tablettieren der 
Verbindung in frei flieflender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdunner 
und/oder einem (mehreren) oberflSchenaktiven/dispergierenden Mittel in einer 
geeigneten Maschlne hergestelit werden. Gefomate Tabletten kSnnen durch Formen 
der pulverformigen, mit einem inerten flussigen Verdunnungsmittel befeuchteten 
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestelit werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) 
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung 
gemall Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthaiten, ubIichenA/eise Saccharose 
und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer 
inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum 
umfassen. 
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Ais weitere Wirkstoffe fQr die Kombinationspr§parate sind geeignet: 
Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001 , Kapitel 12 genannt sind. Sie konnen 
mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I insbesonders zur 
synergistisclien Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 
Wirkstoffkombination kann entweder durcli getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten. worin melirere Wirkstoffe in 
einer pharmazeutisclien Zubereitung vorliegen, erfolgen. 

Antidiabetika umfassen insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® oder HMR 
1964, GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordlsk 
A/S offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. 

Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 
Sulphonylfharnstoffe, Biguadine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, 
Glukosidase-lnhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, 
Kallumkanaieffner. wie z.B. diejenigen. die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von 
Leberenzymen, die an der Stimulation der Giukoneogenese und/oder Glykogenolyse 
beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnalime, den Fettstoffweclisel verandernde 
Verbindungen wie antiliyperlididamische Wirkstoffe und antilipidamisciie Wirkstoffe, 
Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnalime verringern, PPAR- und PXR- 
Agonisten und Wirkstoffe. die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen 
wirken. 

Bel einer AusfQIirungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem HIVIGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, 
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin. Rosuvastatin verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsiniiibitor, wie z.B. Ezetimibe, 
Tiqueside, Pamaqueside, verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, 
JTT-501, Gl 262570, verabrelcht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit PPAR alplia Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht, 

Bel einer AusfQhmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonlsten, wie z.B, GW 
1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, verabreiclit. 

Bei einer AusfQIirungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! I in 
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem IVITP-lnhibitor, wlez.B. Bay 13-9952, BMS-201038, R- 
103757, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit Gallensaureresorptionsinhibltor , wie z.B. HMR 1453, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem CETP-lnhibitor, wie z.B. Bay 194789, verabreicht. 

Bel einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, 
Colesolvam, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer, wie z.B. HMR1171, HMR1586, 
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verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ACAT-lnhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsfomn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Squalen synthetase inhibitor, wie z.B. BMS-1 88494, 
verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1 027 oder 
Nicotinsaure, verabreicht. 

Bel einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit Insulin verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Sulphonylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder 
Glicazid, verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhmngsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
miteinem Biguanid, wie z.B. IVIetformin, verabreiclnt. 

Bei wieder einer Ausfulirungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem IVIegiitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreiclit. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Tiiiazolidindion, wie z.B. Troglitazon. Ciglltazon, Pioglitazon, Rosiglitazon 
Oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten 
Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazoIinyl- 
methoxy]phenyl]methyl]-2,4-thiazolldindion, verabreicht. 

Bei einer Ausfuiirungsform werden die Verbindungen der Fomiel I in Kombination 
mit einem a-Glukosldase-lnhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht. 

Bel einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I In Kombination 
mit einem WIrkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhanglgen Kallumkanal der 
Betazellen wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibendamid, Glipizid, Gliazid oder 
Repaglinid. 

Bei einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit mehrals einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit 
einem Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose, 
Repaglinid und IVIetformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin und 
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit CART-Agonlsten, NPY-Agonisten. MC4-Agonlsten, Orexln- 
Agonisten, H3-Agonlsten, TNF-Agonlsten, CRF-Agonlsten, CRF BP-Antagonisten, 
Urocortin-Agonisten, yffS-Agonlsten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)- 
Agonisten, CCK-Agonlsten, Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren, gemischte 
Sertonin- und noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, 
Galanin-Anta^onisten, Wachstumshormon, Wachstumshormon freisetzende 
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Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oderS-Modulatoren, 
Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin). Lipase/Amylase- 
Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-/?-Agonisten verabreicht, 

5 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin, 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder 
Amplietamin. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder 
Dexfenfluramin, 

10 Bei noch einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. 
Bei einer Ausfuhnjngsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat. 
Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff IVIazindol oder Phentermin, 

Bei einer AusfGhmngsform werden die Verbindungen der Formel I In Kombination 
15 mit Ballaststoffen, vorzugswelse unlosHchen Ballaststoffen, wie 2.B. Caromax® 

verabreicht. Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder 
durch getrennte Gabe von Verbindungen der Forme! I und Caromax®. Caromax® 
kann dabei auch in Form von Lebensmittein, wie z.B. in Backwaren oder 
Musliriegein, verabreicht werden. Die Kombination von Verbindungen der Formel I 
20 mit Caromax® zeichnet sich neben einer Wirkverbesserung, insbesonders in der 
LDL-Cholesterinsenkung, gegenuberden Einzelwirkstoffen, auch durch Ihre 
verbesserte Vertraglichkeit aus. 

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemalien 
25 Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen 
und wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen 
Substanzen als unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend 
angesehen wird. 
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Gegenstand der Erfindung sind weiterhin sowohl Stereoisomerengemische der 
Formel I, als auch die reinen Stereoisomere der Formel I. sowie 
Diastereomerengemische der Formel I als auch die reinen Diastereomere. Die 
5 Trennung der Gemische erfolgt auf chromatographischem Weg. 

Bevorzugt sind racemische als auch enantiomerenreine Verbindungen der Formel I 
mit folgender Struktur: 



R1 




10 Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin die L Reste folgende 
Bedeutung haben: 



Formel I 




Rz 



Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch gekennzeichnet, dali man die 
15 Verbindungen der Formel I so gewinnt, dali analog dem folgenden 
Reaktionsschema vorgegangen wird. 
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R4" bedeutet (Co-C3o)-AIkylen, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, 
durch -0-, -(C=0)-, -CH=CH-, -CEC-, -N((Ci-C6)-AlkyI)- oder -NH- ersetzt sein 
k5nnen. 

5 



Alternativ erfolgt die Verknupfung zur L-Gruppe uber Ring A oder Ring C. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Eriauterung der Erfindung, ohne 
dieselbe auf in den Beispielen beschriebene Produkte und Ausfuhrungsformen 
einzuschranken. 

5 

Beispiel IV 




Hexandisaure 4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 



azetidin-2-yl}-benzylamid {2-[3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin"2-ylamino)- 
10 propyl]-phenyl}-amid (14) 

a) 5-{2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)-propyl]- 
piienylcarbamoyl}- pentansaure (13) 

15 Herstellung ausgeliend von 1 .5 g 3-(2-Annino-phenyl)-1-phenyl-2-pyridin-2-yl-3- 
(pyridin-2-ylamino)-propan-1-ol , 3,4 g Hexandisaure, 1.04 g Dlcyclohexyl- 
carbodiimid und 640 mg Benzotriazol-1-ol, analog zu Beispiel II f) 
Produkt ^ mit dem Molekulargewicht 524.6 (C31H32N4O4); MS (ESI+): 525 (IVI+H"): 
(ESI-): 523 (M-H^) 

20 

b) Hexandisaure 4"{1 -(4-fIuor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2~yl}-benzylamid {2-[3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)- 
propyl]-phenyl}-amid (14) 



25 Herstellung ausgehend von 300 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3- 
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[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on, 372 mg 5-{2-[3-Hydroxy-3- 
phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)-propyl]-phenylcarbamoyl}- pentansaure, 
155 mg Dicyclohexyl-carbodiimid und 120 mg Benzotriazol-l-ol in 25 ml 
Tetrahydrufuran analog Beispiel III, Chromatographie: Si02, 
Dichlormethan/Methanol = 10:1 ; Produkt mit dem Molekulargewicht 929.1 
(C56H54F2N6O5); MS (ESI+): 929 (M+H^). 

Beispiel Xlil 




(1 -{2-[8-(4-{1 -(4-FIuor-phenyl>3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydrox^^ 
2-yl}-benzyicarbamoyl)-octanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-^^ 
propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (27) 
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o 



a) 8-{2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridln-2-yI-1-(pyridin-2-ylamino)-propyl]- 
phenylcarbamoyl}- octansaure (26) 




b) ( 1 -{2-[8-(4-{1 -(4-FIuor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin- 2-yl}-benzylcarbamoyl)-octanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
10 pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (27 ) 

C61H61F5N6O7 (1085,19) MS (ESI) 971 (M + H) 
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(1-{2-[8K341-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin- 
2-yl}-benzylcarbamoyl)-octanoylannino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl- 
5 propyl)- pyridin-2-yl-ammonlum; trifluor-acetat (28^ 

CsiHsiFsNeOy (1085.19) MS (ESI) 971 (M + H) 
10 BeispieiXV 




(1 -{2-[1 1 -(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-undecanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (30) 
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a) 1 1 -{2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1 -(pyridin-2-y!amino)-propyl]- 
phenylcarbamoyl}- undecansaure (29) 

5 

C37H44N4O4 (608.82) MS (ESI) 609 (M + H) 




b) (1 -{2-[1 1 -(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
1 0 azetidin- 2-yl}-ben2ylcarbamoyl)-undecanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (30 ) 

C64H67F5N6O7 (11 27,28) MS (ESI) 1013 (M + H) 

15 
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Beispiel XVI 




(1 -{2-[1 1-(3-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin- 2-yl}-benzylcarbamoyl)-undecanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
5 pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (31 ) 

C64H67F5N6O7 (1 127.28) MS (ESI) 1013 (M + H) 



10 Beispiel XVil 
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(1-{2-[2-(2-{2-[(4-{1-(4-FIuor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hyclroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbarnoyl)-methoxy]-ethoxy}-ethoxy)-acetylamino]-phenyl}-3- 
hydroxy-3- phenyl-2-pyridin-2-yl-propyl)-pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (33 ) 




5 a) {2-[2-({2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1 -(pyridin-2-ylamlno)-propyl]- 
phenylcarbamoyl}-methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (32 ) 

C33H36N4O7 (600.68) MS (ESI) 591 (M + H) 




b) (1 -{2-[2-(2-{2-[(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yQ-benzylcail3amoyl)-methoxy]-ethoxy}-ethoxy)-acetylanriino]-phenyl}-3- 
hydroxy-3- phenyl-2-pyridin-2-yl-propyl)-pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat ( 33 ) 



15 



C60H59F5N6O19 (1119.17) MS (ESI) 1005 (M + H) 
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Beispiel XVIII 




(1-{2-[2-(2-{2-[(3-{1-(4-Fluor-phenyI)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
5 azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-ethoxy)-acetylamino]-phenyl}-3- 
hydroxy-3- phenyl-2-pyridin-2-yl-propyl)-pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (34 ) 

C60H59F5N6O10 (1119.17) MS (ESI) 1005 (M + H) 

10 

Beispiel XIX 
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{1-[2-(242-[(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-343-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-pro 
azetidin-2-yl}-ben2ylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-acetylamino)-phenyq^ 
phenyl- 2-pyridin-2-yI-propyl}-pyridin-2-yl-ammoniurri; trifluor-acetat 36 



5 C31H32N4O6 (556.62) MS (ESI) 557 (M + H) 

a) 2-({2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)-p 
phenylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-essigsaure (35 ) 




b) {1 -[2-(2-{2-[(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propylH-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-acetylamlno)-phenyl]-^^ 
phenyl- 2-pyridin-2-yl-propyl}-pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (36 ) 

15 C58H55F5N6O9 (1075.11) MS (ESI) 961 (M + H) 




o 
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Beispiel XX 




{1-[2-(2-{2-[(3-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzy!carbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-acetylaiT)ino)-phenyl]-3-hydroxy-3- 
5 phenyl- 2-pyridin-2-yl-propyl}-pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (37) 



CssHssFsNsOg (1075.11) MS (ESI) 961 (M + H) 
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Die erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I wurden mit der nachfolgend 
beschriebenen Methode auf ihre Wirkung gepruft: 

Beeinflussunq der Cholesterotabsorption + ^H-Taurocholsaureausscheidung 
5 anhand der fakalen Ausscheidung an der Maus, Ratte oder Hamster 

NMRI- Mause, Wistar-Ratten, oder Golden Syrian Hamster (in Gruppen von n=4-6) 
werden unter Standarddiat (Altromin, Lege (Lippe)) in Stoffwechselkafigen gehalten. 
Am Nachmittag vor Gabe der radioaktiven Tracer (^"^C-Cholesterol) werden die 
10 Tiere nuchtern gesetzt und auf Gitterroste adaptiert. 

Zusatzlich werden die Tiere werden 24 Stunden vor der peroralen Applikation der 
Testmahlzeit (^"^C-Cholesterol in Intralipldcg) 20, Pharmacia-Upjohn) mit ^H-TCA 
(Taurochoiic acid) s.c. gelabelt (z.b. 1 |jCi/!Vlaus bis 5 pCi/Ratte) 

15 

Cholesterolabsorptionstest: 0,25 ml/IVIaus Intralipid ® 20 (Pharmacia- Upjolin) 
((Spikung mit 0,25 pCi '''^C-Choiesterol in 0,1 mg Cholesterol) werden peroral mit 
der Schlundsonde verabreicht. 

20 Testsubstanzen werden getrennt in 0,5 %/ (Methylcellulose (Sigma)/5% Solutol 
(BASF, Ludwigshafen ) oder geeignetem Vehikel angesetzt. 
Das Applikationsvolumen der Testsubstanz betragt 0,5 ml /Maus. Die Testsubstanz 
wird unmlttelbar vor der Testmahlzeit (Intralipid mit ^"^C-Choiesterol-Iabel) 
(Cholesterolabsorptionstest) appliziert. 

25 

Der Kot wird uber 24 h gesammelt: die fakale Elimination von ^"^C-Cholesterol und 
Taurocholsaure (TCA) nach 24 Std. wird bestimmt. 

Die Lebern werden entnommen, homogenisiert und Aliquots im Oximaten (Model 
30 307, Packard) verbrannt zur Bestimmung der aufgenommenn/resorblerten Menge 
an ^"^C- Cholesterol. 
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Auswertung: 

Kotproben: 

Gesamtgewicht bestimmen, mit Wasser auf definiertes Volumen auffullen, dann 
homogenisieren, Aliquot eintrockenen und im Oximat (Model 307, Packard zur 
5 Verbrennung von radioaktiv gelabelten Proben) verbrennen: Die Mange von 
radioaktiv ^H- H20 und ^'^C- C02 wird hochgerechnet auf die ausgeschiedene 
Menge an ^H-Taurocholsaure bzw. ^"^C-Cholesterol (Dual-lsotopen-Technik ). Die 
EDaoo-Werte werden als Dosis aus einer Dosiswirkungskurve interpoliert als 
diejenige Dosen, die die Auscheidung an TCA bzw. Cholesterol verdoppein, 
10 bezogen auf eine zeitgleich behandelte Kontrollgruppe, 



Leberproben: 

Die aufgenommene Menge von ^"^^C-Cholesterois in die Leber wird bezogen auf die 
applizierte Dosis. Die ED50 Werte werden interpoliert aus einer Dosiswirkungskurve 
15 als diejenige Dosis, die die Aufnalinne von ^"^C- Cholesterol in die Leber halbiert 
(50%), bezogen auf eine Kontrollgruppe 



20 



25 



Die folgenden ED50 -Werte belegen die Aktivitat der erfindungsgemafien 
Verbindungen der Formel I 

Beispiel Nr, EPgn (Leber) rmg/MausI 

XVI 0.03 
XVm 0.3 
XIX 0.1 

Aus der Tabelle ist abzulesen, dali die Verbindungen der Formel I eine sehr gute 
Cholesterin senkende Wirkung besitzen. 
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Resorbierbarkeit: 

Die Resorbierbarkeit der Verbindungen der Formel I wurde Caco-Zellmodell gepruft 
(A.R. Hilgers et a!., Caco-2 cell monolayers as a model for drug transport across the 
5 intestinal mucosa, Pharm, Res. 1990 , 7, 902). 

Aus den Mefidaten ist abzulesen, daR die erfindungsgemaR>en Verbindungen der 
Formel I gegenuberden im Stand derTechnik beschriebenen Verbindungen 
(Referenzstruktur) eine deutlich geringere Resorption aufweisen: 



10 



Referenzstruktur 



Beispiel 



Apparenter Partitionskoeffizient 
Papp [cm/s] 
15 (entsprechend Lit, Hilgers) 



4.88x10" 



1-06 



Abgeschatzte Human-Resorption 



100% 



20 




Referenzstruktur: 
Ezetimibe 
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Patentanspruche: 
5 1. Verbindungen der Formel I, 



R1 




R4 

10 I 

worin bedeuten 

R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhSngig voneinander (Co-C3o)-Alkylen-L, 

15 wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch -0-, -(C=0)-, 

-CH=CH-, -CEC-, -N((Ci-C6)-Alkyl)- oder -NH- ersetzt sein konnen, 
H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C6)Alkyi]2. (Ci-C6)-Alkyl, (Cz-Ce^Alkenyl, 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, melirere, 
20 Oder alie Wasserstoff(e) durcii Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(CrC6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-{Ci-C6)-Aiky!, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-CCi-CeVAIkyI, SO-(CH2)n-Phenyl, SOa-CCi-Cs)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyi, wobei n = 0 - 6 sein kann und der PFienylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
25 (Ci-C6)-Aikyl, NH2 substituiert sein kann; 

N'Ha. NH-(Ci-C6)-AIkyl, N((Ci-C8)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Plienyi, O- 
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(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, ON, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3. COOH, COO-(CrC6)-Aikyi, CONH2; 



Forme! I 




Rz L 



10 

Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci- 
C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyi, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, Oder alle Wasserstoff(e) 

1 5 durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2. S02NH(Ci-C6>AlkyI. S02N[(Ci-C6)-Alkyi]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Plienyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl. S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

20 (Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
S-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl. NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 

25 SO2-CH3, COOH, COO-(CrC6)-Alkyl. CONH2; 
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wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(Co-C3o)-Alkylen-L, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch -0-, - 
(C=0)-, -CH=CH-, -CEC-, -N((Ci-C6)-Alkyl)- oder-NH- ersetzt sein konnen, besitzen 
5 mu(i, 

sowie deren pharmazeutisch vertragllchen Salze. 



2. Verbindungen der Formel I, gemali Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da(i darin bedeuten 

1 10 

I R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (Co-C3o)-Alkylen-L, 

wobei ein Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durcli -0-, -(C=0)- 
oder -NH- ersetzt sein l<6nnen, 

H. F, CI, Br, J, CF3. NO2. CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2. 
15 CONH(Ci-C6)Alkyl. CON[(Ci-C6)AIkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, 

(C2-Ce)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 

Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(Ci-C6)-AIkyl, 

S-(CH2)n-Phenyl, SO-{Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
20 AlkyI, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 

bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

(Ci-C6)-Alkyi, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(CrC6)-AlkyI, N((CrC6)-Alkyl)2, NH(CrC7)-Acyi, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
25 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3. 

0-(Ci-C6)-Alkyl, (CrCsVAikyI, NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Aikyl, CONH2; 
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5 Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci- 
C6)AIkyl]2. (CrC6)-Alkyl, (Ca-CeVAIkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, ©-(Ci-Ce)- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, Oder alle Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein konnen; 

10 SO2-NH2, S02NH(CrC6)-Alkyl, S02N[(CrC6)-Alkyi]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 

S-(CH2)n-Phenyl. SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, SOs-CCi-Ce)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2. CN. OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

15 NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl. Phenyl. O- 

(CH2)n-Phenyl. wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2: 

20 

wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(Co-C3o)-Alkylen-L, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -0-, - 
(C=0)- oder-NH- ersetzt sein konnen, besltzt, 
25 sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 
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3. Verbindungen der Formel I, gemalS Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dad darin bedeuten 

5 R1, R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (Co-C3o)-Alkylen-L, 

wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -0-, -(C=0)- 
oder -NH- ersetzt sein konnen, 

H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, 

10 (C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei In den Alkylresten eIn, mehrere, 

Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kOnnen; 
SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyi, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 

15 bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2. CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl. 

(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substitulert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
20 0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Aikyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 

SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl. CONH2; 




Rz L 



25 
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Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2. CONH(Ci-C6)Alkyl. CON[(Cr 
C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl. (Cz-Cs^Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)- 
5 AlkyI, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 

durch Fluor ersetzt sein kSnnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-AlkyI]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-{CH2)n-Phenyl, SOz-lCrCg)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
10 bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2. CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

(Ci-C6)-Alkyi, NH2 substituiert sein kann; 

NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyi, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Ptienyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Plienylring ein bis 
3-facli substituiert sein kann mit F, CI. Br, J, OH, CF3. NO2. CN, OCF3, 
15 0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Aikyl, NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. 

SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 

wobei einer der Reste R1 oder R3 die Bedeutung (Co-C3o)-Alkyien-L, wobei ein oder 
mehrere C-Atome des Alkyienrests durch -0-, -(C=0)- oder -NH- ersetzt sein 
20 konnen, besitzt, 

sowie deren pliarmazeutisch vertraglichen Salze. 

4. Verbindungen der Forme! I gemSU einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 3, 
25 dadurch gekennzeichnet, daU darin bedeuten 

R1, R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander 

-(CH2)o-i-NH-(C=0)o-i-(C3-C25)-Alkylen-(C=0)o.i-NH-L ,wobei ein oder 
mehrere C-Atome des Alkyienrests durch O-Atome ersetzt sein 
30 konnen, 

H, F, CI, Br, J, CFa, NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, 
qONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(CrC6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl. (C2-C6)-Alkenyl, 
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(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 
Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen; 
SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl. S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 . S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(CrC6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, ON, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(CrC6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-G6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Aikyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl. N((Ci-C6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3, GOGH, C00-(Gi-G6)-Alkyi, GONH2; 




Rz L 



Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, Gl, Br, J, GF3, NO2, GN, 

GOOH, GOO(Gi-C6)Alkyl, GONH2, GONH(GrG6)Alkyl, GON[(Gi- 
G6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (Ca-Ce^Alkinyl, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-{CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyi, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F. CI, Br, OH, CF3, NO2. GN, OGF3, 0-(Gi-G6)-Alkyi, 
(€rG6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 
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NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((CrC6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F. CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (C.,-C6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((CrC6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3, COOH, COO-{Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 

worin einer der Reste R1 oder R3 die Bedeutung -(CH2)o-i-NH-(C=0)o-r(C3-C25)- 

Alkyien-(C=0)o-i-NH-L ,wobei ein oder meiirere C-Atome des Alkylenrests durcli O- 

Atome ersetzt sein konnen, besitzt, 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemad einem 
Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4. 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemad einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 und mindestens einen welteren Wirkstoff. 

7. Arzneimittel, gem§B Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dad es als 
weiteren Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen, die den LIpidstoffwechsel 
normalisieren, enthalt. 

8. Arzneimittel, gemaa Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dali es als 
weiteren Wirkstoff eine oder mehrere 

Antidiabetika, hypoglykamischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren, 
Cholesterlnresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten, 
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, !S/1TP-lnhibitoren, 
Gallensaureresorptionsinhibitoren, CETP-lnhibltoren, polymere 
GallensSureadsorber, LDL-Rezeptorinducer, ACAT-lnhibitoren, Antioxidantien, 
Lipoprotein-Lipase Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase 
inhibitoren, Lipoprotein(a) antagonisten. Lipase Inhibitoren, Insuline, 
Sulphonylhamstoffe, Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase- 
Inhibitoren, auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende 
Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-Agonisten, IVlC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, 
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H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin- 
Agonisten, )(?3-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, 
CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren, gemischte Sertonin- und 
noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin- 
5 Antagonisten, Wachstumshormone, Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, 
TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptlnagonisten, DA- 
Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amyiase-Inhibitoren, PPAR- 
Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-yff-Agonisten oder Amphetamine enthalt. 

10 9. Verbindungen gemafi einem oder mehreren der Anspruclie 1 bis 4 zur 
Anwendung als Medikament zur Behandlung von Lipidstoffwechselstorungen. 

10. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemali einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 

1 5 gekennzeichnet, dali der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager 
vermischt wird und diese Mischung in eine fur die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen gemaS einem oder mehreren der Anspruche 
20 1 bis 4 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung von Hyperlipidamie. 

12. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Hersteilung eines Medikaments zur Senkung des 
Serumcholesterinsplegels. 

25 

13. Verwendung der Verbindungen gemaS einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Hersteilung eines Medikaments Behandlung arteriosklerotischer 
Erscheinungen. 

30 14. Verwendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der AnsprQche 
1 bis 4 zur Behandlung von Insulin Resistenz. 
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